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Summary
　　We　examined　changes　in　fibrinogen　degradation　products　（FgDP），　fibrin　degradation　products
（FbDP），　fibrin／fibrinogen　degradation　products　（TDP），　and　other　parameters　before　and　after　the
administration　of　Urokinase　（UK）　to　clarify　the　status　of　thrombolysis　in　10　patients　in　the　early　stage
of　acute　myocardial　infarction　（AMI）　（within　6　hours　of　onset）．Before　the　administration　of　UK，　FgDP，
FbDP，　and　TDP　already　showed　high　values　in　all　patients．　These　values　peaked　4　hours　after　UK
administration　and　then　recovered　to　their　preinfusion　levels　after　24　hours．　6　and　5　of　the　patients
showed　elevated　plasmin－a，　plasmin　inhibitor　complex　（PIC）　and　plasminogen　activator　inhibitor　1
（PAI－1）　values，　respectively　before　UK　administration．　a，　plasmin　inhibitor　（a，PI）　levels　markedly
decreased　with　increases　in　PIC　soon　after　UK　administration　in　all　patients．　Both　fibrinogen　and
plasminogen　levels　reached　a　nadir　after　4　hours，　and　the　nadir　of　fibrinogen　became　less　than　100　mg／
dl　in　2　of　the　patients．　These　results　indicate　that　spontaneous　thrombolysis，　both　fibrinogenolysis　and
fibrinolysis，　is　accelerated　just　after　the　onset　of　acute　myocardial　infarction．
　　UK　administration　provokes　both　fibrinogenolysis　and　fibrinolysis　simultaneously，　and　the　UK　dose
does　not　correlate　with　the　intensity　of　triggered　thrombolysis，　while　the　risk　of　bleeding　is　not　necessarily
related　to　the　dose　of　UK．
Introduction
　　Bleeding　complications　are　a　maj　or　concern　in　patients　with　acute　myocardial　infarction　who　are　given
UK　via　a　peripheral　vein　as　coronary　thrombolysis　therapy．　lt　is　considered　that　this　bleeding　is　caused
by　the　depression　of　fibrinogen　andα2　PI　by　UK－induced　fibrinogenolysisト7）．　Administering　UK　to　10
early　stage　AMI　patients，　we　observed　the　changes　occurring　in　FbDP，　FgDP，　TDP　and　other　coagula－
tion　and　thromobolytic　parameters．
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Mate血ls　and　Methods
　　The　10　patients　studied　here　were　admitted　to　the　Cardiac　Care　Unit　of　Tokyo　Medical　College
Hachioji　Medical　Center　with　signs　of　acute　myocardial　infarction　from　January　1989　to　November　1989．
They　ranged　in　age　from　36　to　66　years　（average　55）　and　2　of　them　were　female．　ln　all　patients　the
diagnosis　of　acute　myocardial　infarction　was　confirmed　by　the　presence　of　typical　ECG　changes　and／or
aspartate　aminotransferase　and　creatine　kinase　levels．　UK　（Uronase，　Mochida　Pharmaceutical　lndustry，
Japan）　was　administered　in　doses　of　6，545－20，000U／Kg　via　a　peripheral　vein　by　drip　infusion　during　a
period　of　30　minutes．　Blood　samples　were　obtained　directly　from　an　antecubital　vein　prior　to　and　1，　4，
and　24　hours　after　the　administration　of　UK．　Plasma　samples　were　obtained　from　a　mixture　of　the　whole
blood　（1．6　ml）　and　reagent　（O．4　ml）　which　contained　heparin　（500　units）　and　aprotinin　（10，000　KI
units）　after　centrifugation　for　20　minutes，　（3，000　rpm　at　40C）　to　measure　plasma　FgDP，　FbDP，　TDP
（Fibrinostika　FgDP，　FbDP，　TDP，　Organon　Technika，　Belgium）2）8）9）iO）ii）．　PIC　（PIC　test，　Teijin，　Japan）
and　PAI－1　（PAI－1　ELISA　KIT，　Monozyme，　Denmark）．　The　g／b　ratio　represents　the　FgDP　and　FbDP
ratio．　Measurement　methods　of　FgDP，　FbDP　and　TDP　are　based　on　sandwich　ELISA．　For　the　capture
antibody，　every　kit　adopted　the　same　monoclonal　antibody　which　reacts　to　E　domain　（B　6s4－iis）．　As　the
tag　antibody，　a　monoclonal　antibody　which　specifically　reacts　to　D　dimer　was　used　for　the　FbDP　kit，　a
monoclonal　antibody　that　reacts　to　fibrino　peptide　A　for　the　FgDP　kit，　and　a　mixture　of　the　above　two
for　the　TDP　kit．　Each　value　obtained　in　these　kits　was　converted　to　a　standard　value　and　expressed　as
a　concentration　of　fibrinogen．　For　the　measurement　of　fibrinogen　（Fbg），　plasminogen　（Plg）　activity　and
a，　plasmin　inhibitor　（ev2　PI）　activity，　plasma　obtained　from　the　peripheral　blood　to　which　10　volume　90
0f　3．2910　sodium　citrate　was　added　by　centrifugation　at　3000　rpm　for　20　min，　was　used．　Kits　used　for　the
other　measurements　were　Deta－Fi　fibrinogen　determination　Reagents　（American　Dade，　USA）　for　Fbg，
testzym　PLG　2　kit　（Daiichi　Kagaku　Yakuhin，　Japan）　for　Plg，　and　testzym　APL　2　kit　（Daiichi　Kagaku
Yakuhin，　Japan）　for　ev，　PI．　A　medical　statistical　analysis　system　was　used　to　analyze　the　data．　The　F－
test　was　applied　to　variances．　When　significant　differences　were　present　or　not，　Welch　t－test　and
Student’s　t－test　respectively　were　used．　Pearson　coefficients　of　product　moment　correlation　were　used　as
correlation　coefficients．
Results
　　1）　Changes　in　Each　Parameter　in　the　Early　Stage　of　Acute　Myocardial　lnfarction
　　In　the　early　stage　of　acute　myocardial　infraction，　FbDP，　FgDP　and　TDP　of　all　samples　showed　high
values　above　the　normal　range　before　treatment　（Figure　1）．　No　uniform　change　was　found　in　the　g／b
ratio．　6　patients　showed　slight　elevations　of　PIC．　5　patients　showed　elevated　PAI－1　values，　and　the　mean
PAI－1　value　of　these　patients　was　significantly　higher　compared　to　normal　subjects　（Figure　1）．　All　other
parameters　were　within　normal　ranges　（Table　1）．
　　2）　Changes　in　Each　Parameter　after　Administration　of　UK
　　In　all　samples，　FgDP，　FbDP　and　TDP　levles　were　elevated　after　1　hour，　peaked　after　4　hours　and
recovered　after　24　hours　（Figure　2－a）．　The　g／b　ratio　increased　in　5　samples　and　decreased　in　5　（Figure
2－b）．　Fbg　began　decreasing　after　1　hour，　reached　a　nadir　after　4　hours，　and　then　recovered　after　24　hours
（Figure　2－b）．　The　PIC　value　rose　from　O．96　to　34．7　pt　g／ml　after　1　hour，　remained　high　for　4　hours，　and
then　recovered　after　24　hours．　Both　af2　PI　and　Plg，　in　contrast，　decreased　after　1　hour，　reached　a　nadir
after　4　hours　and　began　to　increase　after　24　hours．　The　PAI－1　value　decreased　once　after　1　hour，　began
to　increase　after　that　time，　reached　a　peak　after　4　hours　and　again　decreased　to　the　preinfusion　level　after
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Fig．　1　FbDP，　FgDP，　TDP　and　PAI－1Values　in
　　　　patients　in　the　early　stage　of　acute　myocar－
　　　　dial　infarction．　Mean　levels　and　standard
　　　　deviation　of　normal　individuals　are　shown　by
　　　　circles　and　bars　respectively．
FbDP FgDP TDP PA卜1
Table　1
Normal　ValuePr 　InfusionAfter　l　HourAfter　4　HoursA丘er　24　Hourus
Fbg　（mg／dl）305±105 296，8±57．3 197，3±71．5 133．4±66．8 221．4±65．2
Plg　　（％） 102±19 97．0±9．9 54．8±13．2 48．4±8．6 65。5±6．9
α2Pl　（％） 98±22 91．4±19．0 29．0±12．0 26．0±2，4 55．8±ll．4
PIC　（μ9／ml） ＜0．8 0．96±0．4 34．7±8．3 29．5±5．1 2．35±1．29
t－PA　（ng／ml） ＜7．6 5．3±1．5 4．6±1．6 6．0±1．6 9．4±4．1
PAI－1（ng／ml）8．4±5．4 25．8±18．5 13．2±7．4 55．9±5生0 26．8±15．2
FbDP（ng／m1）233．0±105，0676．6±208．02315。8±1222．96242．2±6370．8861．9±686．5
FgDP（ng／ml）309．0±98．0 851．8±305．53626．4±3450．81364生5±18583．11442．2±1351．1
TDP　（ng／m1）485．0±l19．01673．9±480．1824r9．4±5209．530206．2±42489．13392．7±3867．9
9／brati・ 1．65±1．04 1．31±0．47 1．70±136 1．62±1．21 L63±0．73
Changes　in　parameters　in　patients　with　acute　myocardial　infarction　before　and　after　peripheral　urokinase
administration．　Normal　valuer　of　PIC　and　t－PA　are　within　the　95　percentile　of　normal　individuals，　and
others　are　represented　by　means±S．D．
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24　hours．
　　3）　Relation　between　Dose　of　UK　and　Other　Parameters
　　4　hours　after　UK　administration，　2　patients　reacted　completely　differently；one　infused　with　20，000　U／
kg　UK　showed　little　increase　in　FgDP，　FbDP　or　TDP　levels，　whereas　the　other　showed　markedly　high
values　in　all　3　parameters　with　only　a　7，580　U／kg　dose．　No　relationship　was　found　between　the　dose　of
UK　and　changes　in　FbDP，　FgDP，　TDP　and　g／b　ratio　values　4　hours　later．　Furthermore，　the　UK　dose
did　not　correlate　with　the　difference　in　the　Fbg　value　（AFbg）　between　before　and　after　4　hours．
　　4）　Relationships　among　Other　Parameters
　　A　close　correlation　coefficient　（O，98）　was　found　between　FgDP　and　FbDP　after　4　hours　（Figure　3）．
Correlation　coefficients　between　the　logarithm　value　of　FgDP，　FbDP　and　TDP　4　hours　after　UK
administration　and　aFbg　were　O．92，　O．75　and　O．90　respectively　（Figure　4）．　The　correlation　coefficient
between　aFbg　and　g／b　ratio　was　O．82．
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Discussion
　　Prior　to　the　administration　of　UK，　all　of　the　AMI　patients　already　showed　elevated　values　of　FgDP，
FbDP，　and　TDP，　indicating　that　spontaneous　fibrinogenolysis　and　fibrinolysis　were　provoked　in　the　early
stage　of　AMI．　However　the　other　parameters，　except　for　PIC　and　PAI－1，　were　within　the　respective
normal　ranges　in　most　of　the　patients．　High　plasma　levels　of　PAI－1　have　been　reported　previously　in
patients　with　AMI，　and　this　substance　has　been　considered　to　play　an　important　role　in　the　process　of
thrombosisi2’一i7）．　ln　this　study，　high　levels　of　PAI－1　were　observed　in　5　of　the　10　patients　and　the　mean
value　of　PAI－1　was　about　three　times　the　normal　level　at　base　line．　On　the　other　hand，　plasma　levels　of
t－PA　and　t－PA　and　PAI－1　complex　were　also　above　the　normal　ranges　in　patients　with　AMI　in　previous
reportsi8）　as　well　as　this　study．　We　demonstrated　that　levels　of　PIC　exceeded　the　upper　limit　ofthe　normal
range　in　6　of　the　10　patients．　This　directly　supports　the　contention　that　the　fibrinolytic　system　is　already
spontaneously　activated　in　the　early　stage　of　AMI　before　the　start　of　thrombolytic　therapy．　Mmeasure－
ment　of　FgDp，　FbDP　and　TDP　may　allow　sensitive　detection　of　changes　in　fibrinogenolysis　and
fibrinolysis　in　AMI　patients　prior　to　treatment．　ln　the　10　patients　who　were　treated　by　UK　infusion，
which　is　a　fibrin　non－specific　thrombolytic　therapy，　large　interindividual　variability　was　observed　in　the
levels　of　FgDP，　FbDP，　TDP　and　fibrinogen　after　starting　the　treatment　as　was　described　in　a　previous
report　on　t－PA　therapyi9）．　The　levels　of　TDP　markedly　increased　after　starting　the　therapy　in　all　patients．
Although　the　ratio　of　FgDP　and　FbDP　was　increased　in　only　half　of　the　patients　after　4　hours，　the　mean
levels　of　FgDP　were　higher　than　those　described　in　a　previous　report　on　t－PA　therapyi9）．　The　correlation
coefficient　of　O．98　and　the　slope　of　2．86　between　FgDP　and　FbDP　after　4　hours　（Fig．　3）　implies　that　the
administration　of　UK　provokes　both　fibrinogenolysis　and　fibrinolysis　suggesting　that　the　effect　of　UK
against　fibrinogen　is　stronger　than　that　against　fibrin．　The　levels　of　fibrinogen　decreased　to　very　low　levels
which　might　have　been　associated　with　bleeding　complications　in　2　of　the　10　patients，　although　this　was
not　dependent　on　the　dose　of　UK　or　plasma　levels　of　Fbg，　Plg，　ev，PI　or　PAI－1　at　base　line．　lt　is　very
difficult　to　determine　the　degree　of　risk　before　starting　thrombolytic　therapy，　because　UK　cannot　activate
fibrinogenolysis　and　fibrinolysis　simply　and　dose－dependently．　The　mechanisms　of　fibrinolysis　by　which
PAI－1　inhibits　t－PA　and　UK　are　complicated．　ln　the　present　study，　aFbg　was　closely　correlated　with　the
increase　in　FgDP　（Fig．　4），　with　this　phenomenon　attributable　to　fibrinogenolysis　and　induced　by　UK
administration．　To　avoid　bleeding　complications　fibrinogen，　FgDP，　FbDP，　PAI－1，　and　a，　PI　levels　should
be　measured　before　and　after　UK　administration　to　detect　excessive　fibrinogenolysis　and　fibrinolysis．
After　administration　of　t－PA，　the　levels　of　PAI－1　decreased，　but　thereafter　increased　above　the　base　line
like　a　rebound　phenomenoni3）．　ln　this　study，　we　observed　similar　fluctuations　of　PAI－1　in　response　to
t－PA　therapy．　The　levels　of　PAI－1　decreased　just　after　the　administration　of　UK，　then　increased　to　higher
levels　after　4　hours　and　returned　to　the　preinfusion　levels　after　24　hours．　Although　this　change　was
considered　to　reflect　the　consumption　of　PAI－1　due　to　the　administration　of　UK　and　its　property　as　an
acute　phase　reactanti8）20）2i）22），　other　factors　may　have　increased　the　production　and／or　secretion　of　PAI
－1　because　the　increases　were　very　marked　and　were　found　in　the　patients　who　were　treated　with　t－PAi3）
or　UK，　but　not　in　the　placebo　groupi3）．　We　also　observed　an　elevation　of　endogenous　t－PA　after　24　hours
like　in　a　previous　t－PA　and　placebo　study’3）．　lt　is　particularly　important　to　note　that　the　plasma　levels
of　PAI－1　transiently　increased　after　thrombolytic　therapy　by　t－PA　or　UK．　The　mediator　to　increase　PAI
－1can　be　considered　to　be　in　the　substances　released　by　thrombolytic　therapy．　Elevations　of　fibrino－
peptide　A23”25）　and　TAT　complex26一’27），　in　plasma　after　the　treatment　were　previously　reported　and　we
observed　similar　elevations　of　the　TAT　complex　in　this　study，　（data　not　shown）．　Whether　the　mediator
（5）
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of　such　an　effect　is　thrombin28）　or　another　substance，　remains　to　be　determined．　ln　conclusion，　the　plasma
levels　of　FgDP，　FbDP　and　TDP　were　above　normal　before　starting　the　therapy　in　the　early　period　of
AMI．　lt　was　clarified　that　UK　administration　provokes　marked　fibrinogenolysis　and　fibrinolysis，　with　this
fibrinogenolysis　being　responsible　for　a　decrease　in　fibrinogen．　ln　the　present　study，　the　expression　of
fibrinogenolysis　and　fibrinolysis　activity　was　not　dependent　on　the　dose　of　UK，　and　the　activities　were
thought　to　be　complicatedly　controlled　by　the　effects　of　PAI－1　and　a2　PI．　Although　it　is　diffricult　to　predict
the　risk　of　bleeding，　to　prevent　this　complication，　it　is　important　to　monitor　and　grasp　the　state　of
fibrinolysis　in　each　patient．
Acknowledgements
　　We　thank　Dr．　T　lshii　of　the　Department　of　Internal　Medicine　of　Tokyo　Medical　College，　for　providing
us　with　patient　samples．
References
1）
2）
3）
4）
5）
6）
7）
8）
9）
10）
11）
12）
13）
Kuroso　K，　Fujimaki　M，　Yao　Y，　et　al：Fluctuations　of　fibrinolytic　parameters　in　patients　with　deep
vein　thrombosis．　Jyoumyakugaku　3：97－v　l　OO，　1992
1sogai　N，　Yamagishi　T，　Kaku，　M，：Differentiation　between　fibrin　degradation　products　and　fi－
brinogen　degradation　products　by　using　newly　developed　ELISAs．　Rinshoubyouri　39：753－v　757，
1991
The　TIMI　study　Group：The　thrombolysis　in　myocardial　infarction　（TIMI）　trial．　N　Engl　J　Med
312：932’v936，　1985
Calief　RM，　Topol町，　George　BS：Characteristics　and　outcome　of　patients　in　whom　reperfusion　with
intervenous　tissue－type　plasminogen　activator　fails：results　of　the　thrombolysis　and　angioplasty　in
myocardial　infarction　（TIMI）　1　trial．　Circuration　77：1090・一一1099，　1988
Topol］町，　Calief　RM，　George　BS：Coronary　arterial　thrombolysis　with　combined　infusion　of
recombinant　tissue－type　plasrninogen　activator　and　urokinase　in　patients　with　acute　myocardial
infarction．　Circuration　77：1100－v　l　l　O　7，　1988
Motohashi　F：A　study　on　the　changes　of　Coagulation　and　fibrinolysis　in　myocardial　infarction．
Myakkangaku　29：91一一97，　1989
Kimata，　S．　Thrombolytic　therapy　in　acute　myocardial　infarction．　Myakkangaku　29：497tNt　502，　1989
Koopman　J，　Haverkate　F，　Koppert　P，　et　al：New　enzyme　immunoassay　of　fibrin－fibrinogen
degradation　products　in　plasma　using　a　monoclonal　antibody．　J　Lab　Clin　Med　109：75－N－84，　1987
Koppert　PW，　Huijsmans　CMG，　Nieuwenhuizen　W：A　monoclonal　antibody，　specific　for　human
fibrinogen，　fibrino　peptide　A－containing　fragments　and　not　reacting　with　free　fibrinopeptide　A．
Blood　66：503－v507，　1985
Koppert　PW，　Nobel　EH，　Nieuwenhuizen　W：A　monoclonal　antibody－based　enzyme　immunoassay
for　fibrin　degradation　products　in　plasma，　Thromb　Haemostas　59：310－v315，　1988
Lawler　CM，　Bov丑l　EG，　Stump　DC，　et　al：Fibrin　fragment　D－dimer　and且brinogen　Bβpeptides　in．
plasma　as　markers　of　clot　lysis　during　thrombolytic　therapy　in　acute　myocardial　infarction．　Blood
76：1341・一一1348，　1990
Hamsten　A，　Wiman　B，　Faire　UD，　et　al：Increased　plasma　levels　of　a　rapid　inhibitor　of　tissue
plasminogen　activator　in　young　survivors　of　myocardial　infarction．　N　Engl　J　Med　31S：1557一一1563，
1985
Munkvad　S，　Gram　J，　Jesperson　J：Increase　of　tissue－type　plasminogen　activator（t－PA）　and　plas一
（6）
一　688　一 THE　JOURNAL　OF　TOKYO　MEDICAL　COLLEGEVoL　53　No．5
　　　　minogen　activator　inhibitor　type－1（PAI－1）　in　plasma　after　thrombolytic　therapy　of　patients　with
　　　　myocardial　infarction．　A　randomised，　placebo－controlled　study．　Fibrinolysis　6：45t“v50，　1992
14）　Rydzewski　A，　Sakata　K，　Kobayashi　A：Changes　in　plasminogen　activator　inhibitor　1　and　tissue－type
　　　　plasminogen　activator　during　exercise　in　patients　with　coronary　artery　disease．　Haemostasis　20：305
　　　　txv　312，　1990
15）　Almer　L－O，　Ohlin　H：Elevated　levels　of　the　rapid　inhibitor　of　plasminogen　activator（t－PAI）　in　acute
　　　　myocardial　infarction．　Thrombosis　research　47：335－v339，　1987
16）　Masuoka　H，　Futagami　Y，　Konishi　T：Fibrinolytic　changes　after　TPA　therapy　for　acute　myocardial
　　　　infarction．　Saishinigaku　45：625－v630，　1990
17）　Hamsten　A，　Walldius　G，　Szamosi　A：Plasminogen　activator　inhibitor　in　plasma：risk　factor　for
　　　　recurrent　myocardial　infarction．　Lancet　ii，　3・Nt8，　1987
18）　Goto　S，　Kawai　Y，　Handas：Serial　changes　in　plasma　concentration　of　plasminogen　activator
　　　　inhibitor－1　before　and　serially　after　thrombolytic　therapy　for　acute　myocardial　infarction．　Cardiology
　　　　82：280tN・285，　1993
19）　Seifried　E，　Oethinger　M，　Tanswell　P，　et　al：Influence　of　acute　myocardial　infarction　and　rt－PA
　　　　therapy　on　circulating　fibrinogen．　Thromb　Haemostas　69：321－v327，　1993．
20）　Sane　DC，　Stump　DC，　Topol　EJ：Correlation　between　baseline　plasminogen　activator　inhibitor　levels
　　　　and　clinical　cutcome　during　therapy　with　tissue　plasminogen　activator｛br　acute　myocardial　infarc－
　　　　tion．　Thromb　b　Haemostas　65：275－N－279，　1991
21）Rapold耳J，　Grimaudo　v，　Declerck　PJ，　et　al＝Plasma　levels　of　plasminogen　activator　inhibitor　type
　　　　1，　P－thromboglobulin，　and　fibrinopeptide　A　before，　during，　and　after　treatment　of　acute　myocardial
　　　　infarction　with　alteplase．　Blood　78：1490・一v　1495，　1991
22）　Gelehrter　TD，　Sznycer－laszuk　R：Thrombin　induction　of　plasminogen　activator－inhibitor　in　cultured
　　　　human　endothelial　cells．　J．　Clin．　lnvest　77：65－v　169，　1986
23）　Johnsson　H，　Orinius　E，　Paul　C：Fibrinopeptide　A　（FPA）　in　patients　with　acute　myocardial　infarc－
　　　　tion．　Thrombosis　Research　16：255t’v260，　1979
24）　Small　M，　Olowe　GD，　Douglas，　JT，　et　al：Thrombin　and　plasmin　activity　in　coronary　artery　disease．
　　　　Br　Heart　J　60：201－v203，　1988
25）　Gensini　GF，　Rostagno　C，　Abbate　R，　et　al：Increased　protein　C　and　fibrinopeptide　A　concentration
　　　　in　patients　with　angina．　Thrombosis　Research　50：517t’v525，　1988
26）　Gulba　DC，　Barthels　M，　Reil　G－H，　et　al：Thrombin／anti－thrombin　III　complex　level　as　early
　　　　predictor　of　reocclusion　after　successfu1　thrombolysis．　The　lancet　9：97，　1988
27）　Sousa，　JCD，　Azevedo　J，　Soria　C：Factor　VII　hyperactivity　in　acute　myocardial　thrombosis．　a　relation
　　　　to　the　coagulation　activation．　Thrombosis　Research　51：165tv　173，　1988
28）　Nakashima　Y，　Sueishi　K，　Tanaka　K：Thrombin　enhances　production　and　release　of　tissue　plas－
　　　　minogen　activator　from　bovine　venous　endothelial　cells．　Fibrinolysis　2：227・x－234，　1988
（7）
Sept．，　1995 IsoGAI，　et　al．：Fibrinogenolysis　and　fibrinolysis　in　patients　with　AMI一　689　一
急性心筋梗塞症例に対して全身的ウロキナーゼ投与により
　　　　惹起された線溶活性に伴うフィブリン分解と
　　　　　　　　　ブイブリノゲン分解の検討
磯貝直史　杉村大作　紬荘和子
依藤　　寿　　福武勝幸
　　　　　　　東京医科大学臨床病理学教室
　発症初期（6時間以内）の急性心筋梗塞症患者10例に冠動脈内血栓溶解療法として，ウロキナーゼ（UK）
を投与した際に惹起される線溶動態を明らかにするため，フィブリノゲン分解産物（FgDP），フィブリン分解
産物（TbDP），フィブリン／フィブリノゲン総分解産物（TDP）とその他の線溶系因子についてのUK投与前
後の変動を調べた．UK投与前，既に全例にFgDP，　FbDP，　TDPが高値を示していた．また，それらはUK
投与4時間後にピークを示し，24時間後にはほぼ前値に復した．またUK投与前にPICが10例中6例で，
PAI－1が10例中5例で高値を示した．全ての症例でUK投与直後よりPIC値の上昇とともにα，PI活性の著
明な低下が認められた．フィブリノゲン量とプラスミノゲン活性は4時間後に両方ともに最低値を示しフィ
ブリノゲン量の最低値は2例で100mg／dl以下を示していた．以上のことより，発症直後の急性心筋梗塞では
線溶療法開始前に生体反応として線溶が惹起されfibrinogenolysis，　fibrinolysisの両者が充進していることが
認められた．UK投与後にはfibrinogenolysisとfibrinolysisはともに，さらなる充進を示した．フィブリノゲン
やα2PIの低下はUKの投与量依存性を示さず，急性相反応物質であるフィブリノゲンやPAI－1の影響を受
けるためUKの投与量のみでは出血性副作用の危険を論ずることができないことが示された．
キーワード：一次線溶，二次線溶，急性心筋梗塞，フィブリン分解産物，フィブリノゲン分解産物．
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